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   The oral active vitamin D pulse therapy was performed for 20 chronic hemodialysis patients with 
secondary hyperparathyroidism (2°HPT). Before pulse therapy, all patients howed high-turnover 
bone diseases, elevated serum alkaline phosphatase (Alp) and elevated serum parathyroid hormone 
(PTH). They had at least one parathyroid gland detected by ultrasonography. In one patient, 
serum PTH level did not decrease during three months. In five patients, hypercalcemia was observed 
so that the pulse therapy was with drawn. Another patient was resistant to the second pulse therapy 
for recurrence of 2°HPT. Total parathyroidectomy and autotransplantation was performed in these 
seven patients. The size of parathyroid gland in patients undergoing surgical treatment was 
significantly larger than those estimated by ultrasonography in patients uccessfully treated with pulse 
therapy  (p<0.005). In all patients with surgical treatment, he conventional oral active vitamin D 
therapy was performed with caution to hypercalcemia preoperatively. The preoperative Alp levels 
decreased compared with those of at the beginning of the pulse therapy. Postoperatively, the total 
amount of intravenous administered calcium decreased, and serum calcium levels were easily 
controlled. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 165-168, 2000) 









治療になってきているDし か しなが ら,通常量の









効例に対 してはPTXを 実施する方針で治療 した.こ
の20例の治療経験に対 して臨床的検討を加え,その問
題点を報告する.





腎炎,1例 が多発性嚢胞腎であ った.パ ルス療法開始
時の平均年齢 は51.3±9.9歳(34・-81歳)で,平均 透
析 期間はll2±54カ月(27--201カ月)で あった.
2。HPTに対 してのパ ルス療法実施 基準 は,以 下の
四項 目を満 たす もの と規定 した4>1)線 維性骨 炎に
よると思 われる骨 関節痛が ある.2)X線 検査所 見
で 高 回転 骨 病 変 を認 め る.3)血 液 検 査 でC末 端
PTH(C-PTH)が ≧5ng/mlもし くはintact-PTH
が ≧500pg/m1の高 値 を示 し,骨 型 優位 の アル カ リ
フォス ファター ゼ(Alp,基準値:96--2541U/1)の
上昇 を認 め る.4)頸 部超音 波検 査(7.5MHzコ ン
ベ ックス型 プローベ使用)で 少 な くとも1つ の腫大 し
た上皮小体 を認める.
わ れわ れは2。HPTに 対 して しパ ルス療 法 に1α一
hydroxyvitaminDであ るalfacalcidolを使用 した.
治療 開始 時 は,週2回,1回4μgを 透析終 了時 に内
服 させ た.パ ルス療法期 間中の血清Ca値 が く9mg/
dl(以下血清Ca値 はすべて アルブ ミン補正 した値)
の症例で は最大6μgま で増量 した.ま た,高Ca血
症(≧llmg/dl)をきた した症例 では毎週血清Ca値
を測定 しなが ら1回 投与量 を減量 した.な お,高P血
症の予 防 に沈 降炭酸Caを1日3--6g毎 食 中に内服
させ た.高Ca血 症 を きた した場合 には,沈 降炭 酸
Caを 減量 もしくは中止 した.ま た,全 例 と も希釈 使
用時のCa2+濃度が3.OmEq/1の透析 液を使用 した.
パルス療法が有効 と判定 し終了する場合は,原 則 と
して臨床症状 の改善,PTHの 低下一C-PTHで3ng/
ml以下 もし くはintact-PTHで300pg/ml以下 と設
定 した.ま た,Alpは 基準値 まで低下す るこ ととし
た.一 方,VDの 投与量 を減量 して も高Ca血 症が持
続す るためにパルス療法が継続で きない場合や,パ ル
ス療法 を3カ 月続 けて もPTHが 治療開始前 の半分以
下 に低下 しない場合 は無効 と判定 し,患 者の同意の も
と,PTXを 実施 した.な おパルス療法終了後 は維持
療法 として0.25--O.5μg/dayの活性型VDを 投与 し
た.無 効例 も,PTXを 実施する までは,血 清Ca値
がllmg/dlを超 えないか ぎり有効例 の維持療法 と同
じVDの 投 与 を継 続 した.2群 問の有意 差検定 に は
student'st-testを用 い,p〈O.05を有 意差 あ りとし
た.
結 果
今回パルス療法 を実施 した20例の臨床症状 は,骨
関節痛 を全例 に認めた.全 身廣痒感 は8例 に,骨 折の
既往 を3例 に,靱 帯断裂 を1例 に,胸 郭変形を1例 に
認めた.骨X線 検査の異常で は,全 例 に骨膜下吸収像
を認 め,頭 蓋骨 のsaltandpepperappearanceは18
例 に,脊 椎 のruggerjerseyappearanceは16例に認
めた.こ の他 に異所性石灰化 を認 めたものが2例,大
動 脈 の石灰 化 は軽 症 も含 め れ ば全 例 に認 め た・C-
PTHは23。7±9.1・g/ml(7.6～38),i・tact-PTHは
1,280±520P9/ml(740～2,600)であった・Alpは1
例 を除 き基準値 を超 えていた(716±5001U/1,103'-
2,657).頸部超音波検査では腫大 した上皮小体 の1腺
を検 出 したのが1例,2腺 が8例,3腺 が7例,4腺
が4例 であ った。
パ ル ス療法 開始前 に,活 性 型VDの 投 与(O.25・-
1.0μg/day)を5例に行 っていた.VD投 与5例 の血
清Ca値 は9.7±L3mg/dl(8.1～10.8)で,未投与
15例では9.3±1,1mg/dl(7.9・-11。4)で両者 に有意
差 はなか った.Intact-PTHは投 与例 が980±190pg/
ml(850～1,200),未投 与 例 が1,340±550pg/ml
(7CO--2,600)で両者 に有意 差はなか った.一 方,高
P血症 の治療 として沈 降炭酸 カル シウムの投与(2～
4。5g/day)を8例に行 ってい た.沈 降炭 酸 カル シウ
ムの投 与8例 の血清P値 は8.0±1.4mg/dl(6.8--
10.6),未投与12例で は7.2±L5mg/dl(4.1--9.7)
で両者 に有意差はなか った.
1回 目のパ ルス療法 は14例で 有効,6例 で無効 で
あ った.有 効例 でのパ ルス療法 の実施期 間 は,平 均
6.8カ月(2-・19カ月)で あった.し か し,1回 目の
パルス療法終了後3例 でPTHの 再上昇 を各2,4,
9カ月 目にきた し,再 発 と判定 した.再 発 した3例 に
は,再 度 パ ル ス療 法 を実 施 し,3例 と も3カ 月 で
PTHは 低下 した.し か し,1回 目のパル ス療 法終了
後9カ 月 目に再発 した症例で は2回 目のパ ルス療法終
了後2カ 月後に再度PTHが 上昇 し,パ ルス療法 は無
効 と判定 した。全症例 の平均観 察期間 は19±8.1カ月
で,最 終的には初 回のパルス療法無効例6例 と再発例
1例を加 えた7例 にPTXを 実施 した.パ ルス療法の
副作用 として1例 に発疹 を認め た,こ の例 のみ同量の
calcitriolに変更す ることでパルス療法 を継 続で きた.
な お,7mg/dlを超 え る高P血 症 を呈 した症例 はな
か った.
Fig.1は,パルス療法開始3カ 月前か らの血清Ca
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Ca血 症(ll.5--12.9mg/dl)のため5例 が治療 開始
後平均6.8±3.7カ月(3～12カ 月)で パ ルス療法 を中
止 した.有 効例 で も治療 に伴 い全例 で平均1.8±1.O
mg/dlの血 清Ca値 の 上昇 が認 め られ た.無 効 例で
は治療 開始前 か ら血清Ca値 は高い例 が多 く,alfa-
calcidolを減量 して も血清Ca値 は上昇 した.有 効例
では高Ca血 症 になるまで に,PTHやAlpが 目標値
まで低下 していた.
1回 目のパルス療法の有効14例と無効6例 との間に
治療開始前 の検査値 に差 があ るか検討 した.血 清Ca
値 は成功例 が8.9mg/dl,無効例が10.6mg/dl(p〈
0.Ol),血清P値 は そ れ ぞ れ7.Omg/dl,8.7mg/dl
(p<0.05),血清Alp値 はそ れ ぞ れ6201U/l,860
1U/l(p<0.05),血清C-PTH値 はそ れ ぞ れ18.9
ng/ml,31.2ng/ml(p;0.087),上皮 小 体 重量(成
功例 は超 音 波検 査 結 果 よ り推 定)は それ ぞ れ490
mg,2,700mg(p<0.005)であ った.
無効例 には,PTXを 実施 したが,術 前画像診断 と
して,CTと99mTc-MIBIシンチ グラ ムを,ま た一
部 の症 例 で は さ らにMRIを 追加 した.7例 中1例
で,上 行大動脈 と腕頭動脈の間に位置す る縦隔内異所
性上皮小体 を認 めた(Fig.2).その他に胸腺 内に上皮
小体 を認めたのが1例 あ った.全 例 とも摘 出 した上皮
小体 の内,最 も小 さな上皮小体 の約50mg分 を,内
シ ャン トの反対 側の前腕屈 側 の浅層筋群 内 に移植 し
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た.各 症例での摘 出 した上皮小体 の一番大 きな腺腫の
重量 は350～3,900mgで,500mg未満が2例 で,5
例 は1,000mg以上 あった.500mg未 満の2例 は,
1例はパ ルス療 法で再発 を繰 り返 した例 で,も う1例
はパ ルス療法実施3カ 月で高Ca血 症 になった例であ
る.こ の症例は骨痛が強 くアル ミニ ウム骨症の合併 も
疑われたので,骨 生検 を術前 に行い,ア ル ミニ ウム骨
症が否定 されたのでPTXを 実施 した.全 例術後合併
症 はな く,経 過観 察中2。HPTの再発は認めていない
が,術 後intact-PTHがく50pg/mlの例 を3例 認 め
ている。
今回,わ れわれはパルス療法無効例 に対 して も,可
能 なか ぎ り活性型VDを 投与 した.こ れに よ り,手
術直前 には血清Alp値 は平均337±2211U/1(128--
8131U/1)低下 した.術 後低Ca血 症に よる症状 を呈
した例は1例 もなか った.術 後速 やか に経口剤 に変更
し,6例 までが術後第2病 日までに輸液療法 から離脱
で きた.
考 察
現在,2。HPTの治療方針 としては,ま ずVDの 内
服で 治療 し,こ の治療 に対 す るPTHの 反 応 を考慮
し,不 十分 な例 ではパ ルス療法 を実施するのが一般的
になってい る.20HPTに対 す るパル ス療法 の作 用機
序 は,薬 理学 的濃度 のVDで,減 少 した上皮小体細
胞の ビタ ミンD受 容 体 をupregulateし,PTHの産
生 分泌 と上 皮小体 の細胞増 殖 を抑制 し,さ らには
Casensingreceptorの異常 を是 正す ることにある5)
われわれの症例 は,VDの 投与 は5例 のみで,15例で
は無治療 であったが,か な り進行 した2。HPTと判断
して直 ちにパルス療法 を実施 した.今 回,パ ルス療法
の実施 基準 を独 自に設定 したが,PTHに 関 して は,
や や 高 かっ た か も し れ な い.Fukagawaら1)は
intact-PTHが400pg/mlを超えればパルス療法の適
応 と述べ ている.彼 らはまずintact-PTHが250pg/
mlを超 えた時点でVDの 経 口投与 を行い,そ れ に も
かかわ らずPTHが 上昇する例 にパ ルス療法を実施 し
てい る.わ れわれは20HPTの厳密 な管理 を早期 よ り
行 って いなか った点 を反省 しなければ な らない.ま
た,彼 らはパ ル ス療 法 の 目標 をintact-PTHは250
pg/ml以下 かつAlpは1001U/1以下 に設 定 して い
る.わ れわれのパルス療法終了の判断基準 も彼 らより
やや高 めで あったが,こ れはパルス療法の副作用であ
る高Ca血 症 を避 けるためであ った.
今 回の検討 で は,パ ルス療法 の有効 率 は1回 目で
70%であ ったが,有 効率 の低 さは2。HPTの進行 例が
われわれの症例 に多か ったためと考え る.エ コーで上
皮小体 の直径がlcmを 超 えるか,500mgを超 え る
例で はパ ルス療法 が無 効であ る との報告 があ る6・7)
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今 回の検討 で も,1回 目のパ ルス療法 が無 効だ った6
例 中5例 までが500mg以 上の上皮小体が存在 し,こ
れらはすべ て組織学的に結節性過形成 だった.大 きな
上皮小体 ほど組織学的にnodularhyperplasiaもしく
はmonoclonalな増殖 を示 し,か つ血清Ca値 や血清
calcitriol濃度 に関係 な くPTHを 分泌す る と報 告 さ
れている8)大 きな上皮小体 を もつ20HPTは 最初か
らPTXも し くはPEITを 実施 した方が よいのか も
しれない.
上皮小体 のサ イズ と血 中PTH濃 度 は相関す ると報
告 されてい る9)わ れ われの検討 ではパ ルス療法の有
効例 と無効例 とで,上 皮小体重量は有意差があったに
もかか わ らず,C-PTHに 関 しては有意 差 を認め な
か った.C-PTHの代 謝 排泄 は腎不全患者では個体
差 が大 きい とされ10),この こ とが,今 回の検討で有
意差がでなかった原因か もしれない。
われわれはPEITの 経験が ないので,パ ル ス療法
無 効 例 に対 して は,PTXを 選択 して い る.今 回
PTX施 行7例 の術後経過観察期 間は,平 均16±6カ
月(3-・24カ月)で あ るが,intact-PTHがく50pg/
mlの絶対 的上皮小体機 能低 下症例 を3例 に認め てい
る.こ の原 因と して,移 植片の量の不足 もしくは生着
不 良が 疑われ るIl)観察期 間 中低 回転性 骨病変 は認
め ていないが,今 後厳 重 に観 察す る予定 であ る.ま
た,2。HPTの再発 も認めてい ないが,再 発 について
も厳重 に観察す る必要がある.
今回7例 にPTXを 実施 したが,パ ルス療法中止後
も高Ca血 症に注意 しなが ら可能 なか ぎり通常 の活性
型VDの 内服 を継続 した.こ れは,不 完全なが らも
2。HPTを抑制す ることを 目的 としたが,投 与中血清
Alp値の再 上昇 はお こらなかった.わ れわれの以前の
報告 星2)および今 回の検討か ら,PTX20例の手術前の
血 清Alp値 と術 後 のグルコン酸 カルシ ウム投 与量 と
の間に はR=0.77の正の相関 を認めた.術 前 に少 し
で も高回転性骨病変進展 を抑制す ることで,術 後 の低
Ca血 症 の危険性が減少 し,術 後Ca製 剤の経静脈的
投与か ら早期 に経 口投与に変更で きる ものと考 える.
術後のCa管 理 を考慮 すると,パ ルス療法無効例で も
術前の活性型VDの 少量投与 は有用か もしれない.
結 語
1.2。HPT20例に活性型VDの パルス療 法 を実施
した.13例に有効であ り保存的 に治療が可能であった
が,無 効の6例 と,1例 が再発 を繰 り返す ため最終的
に7例 にPTXを 実施 した.
2.パ ルス療法有効例で も,治 療 に伴い全例で平均
1.8±1.Omg/dlの血清Ca値 の上昇が認 め られた,
3.パ ルス療法無効例 は有効例 と比較 して,有 意 に
上皮小 体が大 きか った.ま た,血 清Ca,P,Alpも
有意に高かった.
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